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(54) litre : IMPLANTS ELECTABLES A BASE DE CERAMIQUE POUR LE COMBLEMENT DE RIDES, DEPRESSIONS 
CUTANEES ET CICATRICES, ET LEUR PREPARATION 



(57) Abstract: The invention relates to implants which are based on a biodegradable thixotropic compound having pseudoplastic 
properties and which can be injected subcutaneously or intradermally into the fibrous tissue. The inventive implant comprises mi- 
croparticles of at least one biocompatible ceramic compound which are suspended in a vector fluid containing at least one hyaluronic 
acid-based compound and at least one biodegradable thixotropic compound having pseudoplastic properties. The invention also re- 



lates to a kit for the extemporaneous use of such implants, the production of said implants and the use thereof in order to fill wrinkles 
and/or fine lines and/or cutaneous depressions and/or scars. 



^5 (57) Abrege : L Invention a pour objet des implants qui sont un implant a base de compose* thixotrope biodegradable ayant des 
^> propri6t6s pseudoplastiques et un implant injectable par voie sous-cutanee ou intradermique dans le tissu fibreux, comprenant des 
^ microparticules d'au moins un compose* de ceramique biocompatible en suspension dans au moins un fluide vecteur comport ant 
au moins un compose* a base d'acide hyaluronique et au moins un compose* thixotrope biodegradable ayant des proprtetes pseudo- 
plastiques. L'invention concerne aussi un kit de mise en oeuvre extemporanee de tels implants, la fabrication et l'utilisation de tels 
implants pour le comblement des rides et/ou ridules et/ou depressions cutan6es. et/ou cicatrices. 
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IMPLANTS INJECTABLES A BASE DE CERAMIQUE POUR LE 
COMBLEMENT DE RIDES, DEPRESSIONS CUTANEES ET CICATRICES, 

ET LEUR PREPARATION 



5 L' invention concerne des implants injectables 

par voie sous-cutanee ou intradermique dans le tissu 
fibreux, destines a §tre utilises chez l'homme ou 
1' animal en chirurgie reparatrice ou plastique ou en 
dermatologie esthetique pour le comblement de rides, 

10 ridules, depressions cutanSes, et cicatrices, y compris 
le comblement de defects cutanes secondaires a la prise 
d'un traitement pouvant entrainer une lipodystrophie se 
caracterisant le plus souvent par une lipoatrophie 
f aciale. 

15 Jusqu'§. ce jour, un certain nombre de produits 

ont £t£ utilises. Chaque produit presente des avantages 
et des inconvenient s . 

• Les huiles de silicone interdites en injections 
etaient faciles a utiliser. Cependant, il a ete constate, 

20 apres injection, la migration de gouttelettes de silicone 
dans les tissus situes en dessous du point d' injection, 
par simple gravite . La silicone mal utilisee ou utilisee 
en grande quantite a ete la cause de siliconome, et meme 
de reactions allergiques tardives. La silicone n'est pas 

25 biodegradable . 

• La pSte de Teflon® est une suspension de 
microparticules de polytetraf luorethylene (diametre de 
10 a 100 ptm, ) dans de la glycerine. Ce produit, dans de 
nombreux cas, a provoque des infections sereuses sevdres 

30 et chroniques et a du §tre retire au bout de quelques 
mois des tissus dermiques et sous dermiques pour la 
plupart des patients. II a 6te £galement prouve que des 
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petites microparticules de polytetraf luorethyldne ont 6te 
retrouvees dans le foie. 

• Les suspensions de collagene ont 6t§ trds 
largement utilisees dans les dix dernieres annees. Tr£s 

5 longtemps, le collagene est reste leader dans ces . 
indications car il etait quasiment le seul produit 
utilise et b6n6ficiant d'une autorisation de mise sur le 
march6 pour le traitement du vieillissement cutane. II a 
ete note quelques cas de reactions allergiques chez 

10 environ 3% des patients- La resorption du collagene se 
situe en moyenne chez la plupart des patients entre 3 et 
5 mois, ce qui n€cessite plusieurs injections par an afin 
d' avoir une certaine efficacite. II est enfin & noter que 
le collagene est d'origine bovine. 

15 • Les prelevements biologiques du patient lui- 

m§me. L'idee £tait certes interessante, mais 1' experience 
clinique a montre l'echec de la reimplantation des 
cellules graisseuses qui sont absorb€es et disparaissent 
en quelques semaines. Un autre systeme consistait a 

20 a j outer du plasma du patient dans une gelatine de 
collagene d'origines bovine et porcine. Les resultats 
sont encore plus decevants et le produit est d'origine 
animale . 

• L'acide hyaluronique utilise dans la plupart 
25 des formes pharmaceutiques ou dans la plupart des 
dispositifs medicaux se presente sous la forme d'un gel 
de hyaluronate de sodium. II est tres utilise grace a sa 
facilite d' injection et sa securite d'emploi, et il 
presente une bonne alternative de par sa biocompatibilit£ 
30 et son absence de toxicite. Ces gels de hyaluronate de 
sodium sont par ailleurs largement utilises en chirurgie 
oculaire. Cependant, leur bioresorbabilit6 rapide 
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(variant typiquement entre 4 et 6 mois) peut decevoir 
certains utilisateurs dans le domaine du comblement des 
rides ou depressions cutanees, car les injections doivent 
etre repetees intervalles proches et reguliers. 
5 • Les bioplastiques sont des microparticules de 

silicone polymerisees (diametre 70 & 14 0 /z) dispersees 
dans de la polyvinylpyrrolidone. On a pu noter des 
reactions de rejet. 

• Les microspheres de polymethylmethacrylate 
10 (PMMA) de diametre 20 & 4 0 fi en suspension soit dans une 

solution de gelatine, soit dans une solution de 
collagene, soit dans une solution d'acide hyaluronique . 
Le PMMA n'est pas biodegradable, bien que largement 
utilise dans le domaine de 1 1 ophtalmologie sous forme 

15 d 1 implant intra-oculaire . Dans le domaine de la dermato- 
esthetique, on ne dispose pas d'un recul suffisant pour 
savoir ce que cet implant donne' aprds cinq ou six ans 
d f implantation intradermique . Par ailleurs, lorsque le 
vecteur est une solution de collagene (d'origine bovine), 

20 on a pu Spertorier 3% de cas d'allergie. 

• Les microparticules d'acide poly-lactique (PLA) 
de forme polymorphe et de diametre de 4 0 a 63 /zm en 
suspension dans de la carmellose sodique. Le produit 
commercialise sous le nom de NEWFILL° represente un 

25 progres int^ressant dans la mesure ou il permet une 
efficacit£ de traitement dans une duree assez longue en 
limitant les stances d 1 injection. Le polym^re utilise est 
un L PLA 100 (forme cristalline du PLA 100 % levogyre) 
impliquant une cinetique de resorption extremement lente 

30 (au dela de 5 ans) . On peut cependant redouter la 
persistance de cristaux de PLA dans les tissus pouvant, 
dans certains cas, entrainer a long terme des reactions 
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inf lammatoires chroniques lors d' injections iteratives. 
L 1 utilisation de CMC (derive cellulosique) peut d'une 
part etre a l'origine de reactions allergiques, et 
d' autre part 1'organisme ne poss^de pas de systeme 
5 enzymatique capables de degrader la cellulose. De plus, 
une reconstitution extemporanee, une agitation 6nergique 
pour homogeneisation avant son utilisation, la mauvaise 
seringabilit^ du produit, limitent son utilisation et 
rebutent un grand nombre d' utilisateurs . On commence a 
10 repertorier des cas de granulomes a deux ans ainsi que 
des nodules kystiques necessitant dans la plupart des cas 
une exerese . 

Le but de la pr^sente invention est de remedier 
aux inconvenients des produits connus existants sur le 

15 march£, et en particulier 1 ' utilisation de produits 
d'origine animale et plus particulierement bovine, 
1' obligation d' injection regulieres (tous les quelques 
mois) , la manifestation de reactions allergiques, et la 
difficult^ d'une injection simple a operer. 

20 Pour cela, un des modes de realisation de 

1' invention fait appel & un compose thixotrope 
biodegradable ayant des proprietes pseudoplastiques 
utilisable dans un implant injectable selon 1' invention 
qui permet de stabiliser la suspension et de faciliter 

25 notablement 1' injection de tout materiau, biodegradable 
ou non, facilitant la fabrication dudit implant et la 
seringuabilit§ dudit implant au travers d' aiguilles 
fines, typiquement de gauge 25 a 30, pref Arables pour une 
utilisation dermatologique et/ou esthetique. 

30 Un autre des modes de realisation de 

1 ' invention fait appel a un compose de clramique 
resorbable choisi pour son innocuit£ et d£j& utilise 
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largement dans le domaine medical, plus particulierement 
dans le domaine des implants de tissus osseux. 

On connait deja la f ami lie de brevets et/ou 
demandes de brevet dont le brevet EP-B1-0 . 627 . 899 , qui 
5 decrit une composition d' implant injectable comprenant 
une matrice ceramique biocompatible presente dans un 
support fluide pharmaceutiquement acceptable choisi dans 
le groupe consistant en un milieu aqueux tamporm6, des 
polymeres organiques biocompatibles qui se dissiperont a 
10 partir d'un site d' injection dans un tissu, et leurs 
melanges, dans laquelle la matrice ceramique comprend des 
particules ayant une distribution des dimensions comprise 
dans l'intervalle de 50 fxm a 250 /im. L' implant dudit 
brevet vise a combler les cavit^s fibreuses, 
15 principalement & proximite de tissu osseux ou de tissu 
dur. S'il est mentionne que 1' implant decrit peut §tre 
injecte dans des tissus mous, avec des aiguilles de gauge 
super ieure a 20, de preference superieure a 22, il est 
par contre (et contradictoirement) aussi indique que de 
20 preference, cette injection qui doit aider la croissance 
de tissus doit se faire avec une aiguille de gauge de 20 
ou moins, et aupres d'os ou de cartilage dans le but 
d'une reparation nasale ou d'une reparation de sphincter. 
D' autre part, il est bien specif ie que la taille des 
25 ceramiques, de 50 /im a 250 fim, de preference de 100 jzm a 
200 fim, doit permettre 1' injection par des aiguilles 
fines. Au dessous d'une taille de 50 /im, il est indique 
que les particules de c§ramique auront 1' inconvenient 
d'etre soumises a un phagocytage trop important. Au 
30 dessus de 200 jan, il est indique que les particules 
seront trop dif f icilement injectables. Dans l'exemple de 
realisation, les implants injectes, et analyses, 
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comprennent de 1' hydroxyapatite (HA) melangee & du 
collagene. lis pr^sentent tous un debut de calcification. 
Aucun exemple ne comprend de la cSramique seule. En effet 
il est bien precise dans le preambule du brevet que le 
5 collagene agit pour les comblements sous la surface de la 
peau, tandis que les particules de ceramique sont 
destinees aux reparations a proximite des os et des 
cartilages. Or la presence de collagdne n'est pas 
souhait6, ainsi qu'il a ete explicit^ plus haut. 

10 On connait aussi les documents de HUBBARD WILLIAM 

G tel que WO-A-93/15 . 721 et de BIOFORM INC tels que WO-A- 
01/12.247 et EP-A-1 . 080 . 698 . lis decrivent des mat€riaux 
biocompatibles et permanents, c'est-a-dire non 
resorbables, comprenant une matrice de particules 

15 ceramique, pour 1 ' augmentation de volume de partie molle 
(ou « soft tissue » en anglais) . Lesdites particules sont 
substantiellement spheriques et ont une taille controlee, 
generalement de 35 a 150/xm, mais il est aussi possible 
que cette taille soit de moins de 35/xm, de preference de 

20 10 a 30/zm. Dans WO-A-93/15 . 721 et WO-A-Ol/12 . 247 , un 
materiau ceramique prefere est 1 'hydroxyapatite ou HAP, 
mais du phosphate tri calcium peut aussi etre utilise. Le 
vehicule de ces particules est un materiau lubrifiant, 
biocompatible et resorbable qui comprend un 

25 polysaccharide. Dans WO-A-93/15 . 721, parmi les 
polysaccharides possibles sont cit£s le carboxy methyl 
cellulose CMC) de sodium et la glycerine, leur 
combinaison etant particuli^rement preferee. Dans WO-A- 
01/12.247, parmi les polysaccharides possibles sont cit^s 

30 l'acide hyaluronique, mais surtout le carboxy methyl 
cellulose (CMC) de sodium et la glycerine, leur 
combinaison etant particulierement preferee. La 
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difference essentielle de ces implants avec ceux de la 
presente invention reside dans le caractere permanent des 
implants selon cet art anterieur. 

Les implants injectables selon 1' invention 
5 pallient les inconvenients de l'art anterieur. lis 
permettent en particulier de combler les rides, ridules, 
citatrices et/ou depressions cutanees par un produit 
simple et efficace, & bioresorbabilite pratiquement 
totale . 

10 L # invention concerne en premier lieu un precede 

d' utilisation dans un implant injectable par voie sous- 
cutanee ou intradermique dans le tissu fibreux d'au mo ins 
un compose thixotrope biodegradable ayant des proprietes 
pseudoplastiques, de preference d'au moins un compost 

15 thixotrope bioresorbable ayant des proprietes 
pseudoplastiques, de fagon encore plus pr6f6ree d'au 
moins un compose thixotrope ayant des proprietes 
pseudoplastiques a base de gomme de xanthane . 

Un tel compose thixotrope biodegradable ayant des 

20 proprietes pseudoplastiques utili sable dans un implant 
injectable selon 1' invention permet de stabiliser la 
suspension et de faciliter notablement 1' injection de 
tout materiau, biodegradable ou non, facilitant la 
fabrication dudit implant et la seringuabilite dudit 

25 implant au travers d' aiguilles fines, typiquement de 
gauge 25 a 30 f pref Arables pour une utilisation 
dermatologique et/ou esthetique. 

L' invention concerne aussi, en second lieu, un 
implant injectable par voie sous-cutanee ou intradermique 

30 dans le tissu fibreux comprenant au moins un compose 
thixotrope biodegradable ayant des propri6t£s 
pseudoplastiques, de preference d'au moins un compose 
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thixotrope bioresorbable ayant des proprietes 
pseudoplastiques, de fa<?on encore plus pr^feree d'au 
moins un compose thixotrope ayant des proprietes 
pseudoplastiques a base de gomme de xanthane. 
5 L' invention concerne en particulier un mode de 

realisation dudit implant, qui est un implant injectable 
par voie sous-cutanee ou intradermique dans le tissu 
fibreux, comprenant des microparticules d'au moins un 
compose de cSramique biocompatible en suspension dans au 
10 moins un fluide vecteur, ledit implant etant caracterise 
en ce que lesdites microparticules sont biodegradables f 
de preference bioresorbables, et ont une taille de 10 & 
80 fxm, de preference de 10 a 50 fim, de fagon plus 
preferee de 10 a 45 /im et de fagon encore plus preferee 
15 de 15 a 40 [xm, ledit compose de ceramique comprenant au 
moins un element choisi dans le groupe forme par le 
phosphate tricalcique (pTCP) et les produits biphases 
(BPC) qui comprennent de l'HAP et du pTCP en proportion 
variable, de preference ledit element etant du £TCP, et 
20 en ce que ledit fluide vecteur comprend au moins un 
compose a base d'acide hyaluronique et au moins un 
compose thixotrope biodegradable ayant des proprietes 
pseudoplastiques, de preference d'au moins un compose 
thixotrope bioresorbable ayant des proprietes 
25 pseudoplastiques, de fagon encore plus preferee d'au 
moins un compose thixotrope ayant des proprietes 
pseudoplastiques a base de gomme de xanthane. 

Par implant, on entend selon 1' invention aussi 
bien une composition destinee a §tre implantee qu'une 
30 composition qui a ete implantee dans le corps humain ou 
animal. Par fluide vecteur, on entend selon 1' invention 
un compose qui vehicule le compose de ceramique, et qui 
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est sous forme fluide. Le terme fluide comprend ici aussi 
un gel par exemple viscoelastique . On entend par gel 
selon 1' invention une structure physique 

tridimensionnelle ayant des propriety viscosif iantes, 
5 rheologiques et thixotropiques - Un tel gel comprend done 
la presence d'au moins un compose thixotrope ayant des 
proprietes pseudoplastiques. Par tissu fibreux, on entend 
selon 1' invention un espace sous-cutane de nature 
essentiellement fibreuse, et apte k etre rempli par des 

10 fibres. Par sous-cutanee on entend selon 1' invention 
hypodermique, done sous le derme. Par intradermique on 
entend selon 1' invention dans l'epaisseur du derme. Par 
en suspension, on entend selon 1' invention l'etat 
d'une poudre dispersee dans un fluide et non soluble dans 

15 ledit fluide. 

Par biodegradation ou degradation, on entend 
selon 1' invention alteration dans un environnement 
biologique d'un materiau resultant d'une activite 
cellulaire, enzymatique, bacterienne, virale. La 

20 biodegradation correspond a la perte des proprietes 
physiques. Par bioresorption ou resorption, on entend 
selon 1' invention une biodegradation qui aboutit a la 
disparition complete du materiau, les produits de 
degradation etant gen^ralement <§limines par voie renale 

25 ou metabolises. 

L' implant selon 1' invention, que ce soit dans son 
mode de realisation prefere ou non, comprend au moins un 
compose thixotrope biodegradable ayant des proprietes 
pseudoplastiques, de preference d'au moins un compost 

30 thixotrope bioresorbable ayant des proprietes 
pseudoplastiques, de fagon encore plus preferee d'au 
moins un compose thixotrope ayant des proprietes 
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pseudoplastiques i. base de gomme de xanthane. Par exemple 
un tel compose est du xanthural 180® de la society 
CPKELCO Inc. 

Dans le mode de realisation prefere de 1' implant 
5 selon 1' invention, les microparticules de compose de 
ceramique sont generalement resorbables (ou pratiquement 
resorbables), une fois 1 ' implantation effectuee dans le 
tissu fibreux, dans un delai de 2 a 36 mois, de 
preference de 3 a 24 mois, et de facpon encore plus 

10 prefSree de 4 & 18 mois. On parle alors de ceramique 
resorbable. Bien entendu le fluide vecteur est choisi tel 
qu'il soit lui-meme biodegradable et de preference 
bioresorbable, et aussi compatible avec les proprietes de 
resorbabilite du compose de ceramique. Dans tous les cas 

15 on veillera generalement, selon 1' invention, a eviter les 
vecteurs d'origine animale tel que le collagene bovin. 

La taille des microparticules est une taille 
moyenne, mesuree par tamisage (typiquement par une 
methode par aspiration et vibration a 1 1 aide de tamis 

20 normalise selon I'AFNOR) ou par granulometrie laser. Les 
pourcentages d'erreurs sont approximativement et 
generalement de l'ordre d' environ 10% par tamisage et 
d' environ 2% par granulometrie laser. De preference, les 
microparticules ont generalement une taille comprise 

25 entre 10 et 80 fxm, de fa<?on prefer^e de 10 a 50 /xm. De 
fagon encore plus preferee, les microparticules ont une 
taille de 10 & 45 /zm, de preference de 15 a 40 /im. 

Toute forme de microparticules entre dans le 
cadre de la pr^sente invention. Selon une variante, 

30 les microparticules peuvent etre sensiblement des 
microspheres . 
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Selon 1' invention, on entend par microparticules 
des microparticules enrobees ou non par un excipient 
biocompatible et connu de l'homme du metier. 

Ainsi, selon 1' invention, les microparticules de 
5 ceramique resorbables sont une matiere ni organique ni 
metallique ayant generalement subi un traitement de 
cuisson en temperture et en pression (frittage) . La 
structure generale des ceramiques est biphasique : phase 
vitreuse (matrice) , et phase cristalline (aiguilles 

10 cristallisees) . Les ceramiques traditionnelles sont 
generalement des produits de terre cuite, porcelaines, 
faiences, verres etc. Les ceramiques nouvelles, elles, 
plus interessantes dans le cadre de 1' invention, ont en 
commun des proprietes interessantes telles que haute 

15 resistance a la corrosion, qualites mecaniques pour les 
ceramiques denses, et proprietes electriques, ioniques 
pour leur usage industriel . II existe differentes 
families de ceramiques en fonction de leur composition, 
dont les phosphates de calcium qui sont des ceramiques 

20 bioactives . 

L' implantation de 1' implant injectable dans 
l'organisme a essentiellement pour but de faire 
apparaitre un tissu de nouvelles fibres de collagene, 
apparition generalement qualifiee de neo-collagenese, 

25 responsable du comblement de la ridule ou de la 
depression cutanee. La demarche suivie est de faire 
demarrer le mecanisme, c'est-a-dire la synthase de 
nouvelles fibres de collagene, mais sans pour autant que 
1' implant subsiste trop longtemps dans l'organisme. En 

30 effet, tout corps etranger implante induit une reaction 
inflammatoire a corps etranger non specifique qui dans 
cette indication est recherchee a moyen terme. Le choix 
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d f un compost de ceramique present ant une duree de 
resorbabilite telle que definie ci-dessus permet 
avantageusement d'allier le maximum d'efficacitg avec un 
minimum de risques. 
5 En effet, aucun implant non resorbable ne parait 

generalement souhaitable. Ainsi, avantageusement selon 
1' invention, le compose de ceramique qui constitue une 
phase minerale se degrade ou se solubilise pratiquement 
totalement apres injection sous-cutanee ou intradermique 

10 puis est pratiquement totalement elimin£ de l'organisme 
par les processus naturels. 

En outre, 1' implant selon 1' invention allie 
avantageusement la commodite d'ernploi, la seringabilit€ 
du produit, la resorbabilite en un temps controle du 

15 vecteur comme du compose de ceramique, 1 ' absence 
d'allergenicite du produit (par absence de compose 
d'origine animale) , qui rend tout test prealable inutile. 

Selon 1' invention, le compose de ceramique 
comporte generalement une surface specif ique de 0,5 m 2 /g 

20 a 100 m 2 /g, de preference de 2 m 2 /g £ 27 m 2 /g. La surface 
specif ique est generalement mesuree par la methode BET. 

L' invention concerne aussi un implant injectable 
tel que les microparticules sont presentes dans le fluide 
vecteur dans une proportion poids/ volume strictement 

25 superieure a 0% et inferieure k 15%, de preference de 2 a 
12%. 

Selon 1' invention, le compose de ceramique 
comprend generalement au moins un element choisi dans le 
groupe forme par le phosphate tricalcique (£TCP) et les 
30 produit s biphas€s (BPC) qui comprennent de 
l'hydroxyapatite (HAP) et du £TCP en proportion variable, 
de preference ledit element etant du £TCP, a condition 
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que lesdites microparticules soient biodegradables, de 
preference bioresorbables. Ainsi, des microparticules de 
HAP sont exclues selon 1' invention. 

L'hydroxyapatite (HAP) , de formule generale 
Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 est le plus proche des cristaux d' apatite 
biologique. Le rapport atomique Ca/P (1,67) est 
generalement inferieur a celui de l'os. Le phosphate 
tricalcigue (0 PTC) est de formule Ca 3 (P0 4 ) 2 . Le rapport 
Ca/P est generalement de 1,5. Les produits biphases (BPC) 
associent dans un rapport variable de l'HAP et du pPTC. 
II est a noter que la preparation de ces produits fait 
generalement intervenir de nombreuses variables qui 
conditionnent leur comportement biologique : composition 
elementaire, nature des phases minerales, micro et 
15 macroporositg, presence d'impuretgs. 

Dans ce mode de realisation particulierement 
prefer^ selon 1' invention, le compose de ceramique selon 
1' invention est bioactif, et a done des echanges 
chimiques avec les tissus vivants. Par bioactivite, on 
entend selon 1' invention une propriety permettant des 
reactions chimiques specif iques, a 1' interface implant - 
tissu recepteur. Elle depend directement des proprietes 
chimiques et physico-chimiques du materiau, et s' oppose a 
la bioinertie (propriety de materiaux biocompatibles mais 
inertes) . Apres implantation par injection, le compose 
est generalement le siege d'une dissolution 
extracellulaire et d'une degradation d'origine 
cellulaire, dependant de la structure chimique (£TCP, 
BCP) physique (pores du materiau), et de 1 ' environnement 
30 du materiau. Les fluides biologiques, dont le fluide 
vecteur, occupant les micropores du compose de ceramique 
s'enrichissent en calcium. La degradation qui est de 
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preference une resorption de 1' implant selon 1' invention 
ne doit generalement pas fitre trop rapide pour permettre 
une reaction inf lammatoire a corps etranger non 
specifique responsable de la synthese de nouvelle fibres 
de collagene. L' HAP est tres peu soluble et son taux de 
degradation est generalement tres bas in vivo, mais varie 
en fonction du pH. Le £TCP est beaucoup plus soluble et 
presente generalement une degradation in vivo importante. 
Les produits biphases ont des proprietes qui varient en 
fonction de rapport entre HAP et £TCP. Le resultat de 
1' implantation depend done le plus souvent de la 
cinetique de colonisation et de resorption, qui est 
generalement conditionnee par les caracteres chimiques et 
physico-chimiques de 1' implant injectable selon 
15 1' invention ; avantageus ement, ces criteres sont 
centrales grace a la nature de 1' implant selon 
1' invention. 

Par exemple les microparticules de ceramique sont 
des particules de BIOSORB® de la societe, vendus comme 
20 particules de J3TCP par la societe SBM. 

Le fluide vecteur presente generalement une 
resorbabilite limitee, typiquement d' environ un a environ 
quatre mois. 

De preference, le fluide vecteur de 1' implant est 
25 un gel biocompatible, de preference bioresorbable. 

Dans un mode de realisation prefere de 
1' invention, le fluide vecteur est tel que le compose a 
base d'acide hyaluronique comprend en majeure partie de 
l'acide hyaluronique. Par a base de, on entend selon 
1' invention qu'au moins la majeure partie dudit compose 
est de l'acide hyaluronique, reticule ou non, ou un de 
ses sels ou un de ses derives polysaccharidiques . 
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Dans un mode de realisation prefer^ de 
1' invention, ledit compose a base d'acide hyaluronique 
comprend de l'acide hyaluronique de masse moleculaire 
superieure a un million de daltons, de preference de un 
5 million a cinq millions de daltons. 

Le fluide vecteur peut aussi comprendre en outre 
au moins un element choisi dans le groupe forme par les 
derives cellulosiques tels que CMC (Carboxy Methyl 
Cellulose), HPMC (Hydroxy Propyl Methyl Cellulose), HPC 
10 (Hydroxy Propyl Cellulose) et les autres 

glycosaminoglycanes que l'acide hyaluronique. 

L' implant selon 1' invention se presente sous la 
forme de microparticules, eventuellement sous forme de 
microspheres, en suspension dans un fluide vecteur 
vehiculant lesdites microparticules. Ces microparticules 
doivent avoir un diamdtre superieur a 10 /mi, afin 
d'eviter une phagocytose rapide ou immediate par les 
macrophages. Elles doivent avoir un diametre inferieur a 
45 /zm, de facon a pouvoir Stre injectees par une aiguille 
tres fine (typiquement de gauge 25 a gauge 3 0) . 
Avantageusement et selon 1' invention, le fluide vecteur 
est choisi pour presenter une viscosite intrinseque 
suffisante pour etre injecte a travers une aiguille de 
gauge 25 a 30, par exemple de 1500 a 4000 m 3 /kg a 25°C, 
et pour maintenir de facon homogene la phase minerale 
qu'est le compost de ceramique en suspension dans la 
phase fluide qu'est le fluide vecteur. 

Le compose de ceramique selon 1' invention peut 
etre prepare" selon tout precede connu de l'homme du 
metier. Deux types de precedes peuvent §tre distingues, 
selon que le compose de ceramique est d'origine 
synthetique ou naturelle (biologique) . La preparation du 
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premier type de procede, pour le compost de ceramique 
d'origine synthetique, est telle que decrite ci-apres. 
Les produits de base sont prepares par synthese chimique 
et se presentent sous forme de poudre. La mise en forme 
pour 1' utilisation en injection sous-cutanee ou 
intradermique (porosite et forme) necessite differentes 
operations apres calcination, a temperature generalement 
inferieure a 900 °C. Ainsi, la poudre peut etre compactee 
sous pression puis chauffee, a temperature generalement 
de 1100 a 1500°C, ce qui produit au moins partiellement 
un frittage des constituants de la poudre. II y a alors 
fusion desdits constituants, puis agglomeration de 
microcristaux qui se forment au ref roidissement et 
restent soudes. Les interstices entre ces microcristaux 
15 determinent une microporosite, c'est-a-dire une taille de 
microparticules au moins partiellement de taille 
generalement inferieure a 5 fim. La microporosite depend a 
la fois de la pression et de la temperature. L' addition a 
la poudre par exemple de billes de naphtalene peut 
avantageusement creer une macroporositS, c'est-a-dire une 
taille de microparticules au moins partiellement 
superieure generalement a 100 fxm. Le diametre des 
macropores est determine par le diametre desdites billes, 
qui se subliment a haute temperature. 
25 En qui concerne la preparation du second type 

de procede, pour le compose de ceramique d'origine 
naturelle, elle est generalement telle que explicite ci- 
dessus pour le premier type de preparation, c'est-a-dire 
selon un traitement thermique identique, mais a partir de 
structures biologiques le plus souvent phospho-calciques 
poreuses pre-existantes (corail, os) . Ledit traitement 
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thermique detruit les Elements organiques et provoque une 
ceramisation de la trame phospho-calcique . 

La caracterisation physico-chimique du compose de 
ceramique selon 1' invention est generalement telle que 
5 connue de l'homme du metier. Elle peut etre effectuee par 
analyse elementaire, par exemple par dosage (du calcium 
(Ca) , du phosphore (P) , et du ou des elements traces, ), 
par recherche du ou des elements lourds eventuellement 
presents (pollution) et/ou par determination du rapport 
10 Ca/P. Elle peut etre aussi effectuee, en complement ou 
non de 1' analyse elementaire, par diffraction aux rayons 
X par exemple par determination des phases minerales 
(HAP, 0TCP) , 

Par determination de la cristallinite (taille, 

15 forme des cristaux) , et/ou par recherche de defauts 
cristallins. Elle peut §tre aussi effectuee, en 
complement ou non de 1' analyse elementaire et/ou de la 
diffraction aux rayons X, par spectromStrie infra-rouge, 
par exemple par determination de groupes fonctionnels 

20 (carbonates, presence d'eau, composants organiques, 
substitutions ioniques . . . ) , par determination de 
structure (determination des etats de surfaces, de la 
micro et macroporosite) . 

L' invention concerne aussi un procede de 

25 preparation d'un implant injectable selon 1' invention, 
comprenant les Stapes suivantes : 

- on prepare dans une etape prealable un compost 
de ceramique biocompatible sous forme de microparticules 
telles que definies precSdemment , 

30 " on prepare dans une autre etape, indSpendamment 

de 1' etape prealable prec<Sdente, une solution d'un fluide 
vecteur comportant au moins un compose a base d'acide 
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hyaluronique et au moins un compost thixotrope 
biodegradable ayant des proprietes pseudoplastiques, 

- on introduit ensuite le compost de ceramique de 
l'gtape prealable dans le fluide vecteur de 1' autre 
5 etape, dans une etape finale, de maniere a obtenir une 
suspension essentiellement homogene, typiquement par 
utilisation d'un moyen d'homogenSisation de type 
m^langeur. 

Par solution d'un fluide vecteur on entend selon 
10 1' invention un melange d'un fluide vecteur event uellement 
dans un solvant, de preference aqueux. 

L' implant injectable selon 1' invention peut se 
presenter sous la forme d'une seringue pre-remplie pr§te 
a l'emploi, d'un flacon pre-rempli pret a l'emploi, ou 
15 d'un lyophilisat a reconstituer extemporanement . 

L' invention concerne aussi un kit de mise en 
oeuvre extemporanee d'un implant selon 1' invention tel 
qu'il comprend au moins un compose de ceramique 
biocompatible et au moins un fluide vecteur. 
20 Le kit selon 1' invention comprend generalement 

dans une premiere partie le compose de ceramique et dans 
une seconde partie le vecteur, et permet ainsi lors de 
son utilisation la reconstitution de 1' implant injectable 
selon 1' invention. 

25 L' invention concerne l'utilisation d'un implant 

injectable selon 1' invention pour le comblement des rides 
et/ou ridules et/ou depressions cutanees et/ou 
cicatrices, comprenant 1' injection sous-cutanee d'un tel 
implant. Cela s' applique aussi bien au corps humain qu'au 

30 corps animal. Une telle utilisation se situe done 
principalement dans le domaine de la chirurgie 



WO 2004/069090 



19 



PCT/FR2004/000180 



r£paratrice ou plastique, ou dans le domaine de 
dermatologie esthetique. 



la 
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Exemples 

Les diffSrents composes exemplifies entrant dans la 
formulation de nos produits sont les suivants : 
PTCP 

Hyaluronate de sodium 
Xan thane 

lis ont ete choisis pour leur caractere resorbables, 
leurs propriety viscosif iantes et stabilisantes dans les 
suspensions. 
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Exemples de formulations : 

PTCP 10% (P/V) 

Hyaluronate de sodium 2% 
Xanthane 0,5% 

PTCP 10% (P/V) 

Hyaluronate de sodium 2,2% 
Xanthane 0,6% 

PTCP io% (P/V) 

Hyaluronate de sodium 1,8% 
Xanthane i% 



PTCP 7% (P/V) 

Hyaluronate de sodium 2,2% 

Xanthane 0,5% 

PTCP 7% (P/V) 

Hyaluronate de sodium 2,2% 

Xanthane 0,6% 

PTCP 7% (P/V) 

Hyaluronate de sodium 1,8% 

Xanthane 1% 



30 



PTCP 10% (P/V) 

Hyaluronate de sodium 1,6% 
Xanthane 0,8% 



PTCP 7% (P/V) 

Hyaluronate de sodium 1,6% 
Xanthane 0,8% 



Les microparticules de c^ramique qui ont ete 
utilisee dans ces exemples sont des particules de 
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BIOSORB® de la societe, vendus comme particules de pTCP 
par la societe SBM. 

Elles sont parfaitement toler£es et done 
biocomptatibles . 
5 Les etudes de cytotoxicity de sensibilisation, 

d' irritation et d' implantation chez 1' animal selon la 
norme ISO 10993 demontrent une excellente tolerance des 
formulations exemplifiees selon 1' invention. Une etude de 
toxicite aigue en injection intraperitoneal a d^montre 
10 que la dose letale chez la souris est superieure a 
lOml/Kg, le produit teste (pTCP en suspension dans un gel 
d'acide hyaluronique et de xantane) ne pr^sente pas de 
toxicite et satisfait au test conf ormdment a la norme ISO 
10993. 

15 Par opposition aux ceramiques bio-inertes (alumine, 
zircone) , le pTCP est une ceramique bioactive, et a done 
des echanges chimiques avec les tissus vivants. 

Par opposition a 1 'hydroxyapatite (HAP), le STCP 
est beaucoup plus soluble et presente une degradation in 

20 vivo importante. 

La resorption de 1' implant selon 1' invention ne 
doit pas §tre trop rapide pour permettre une colonisation 
des microparticules par les macrophages. Alors demarre 
une reaction inf lammatoire a corps etranger non 

25 specifique qui aboutit a une encapsulation par du tissu 
f ibreux. 

Le resultat clinique depend done de la cinetique 
de colonisation et de resorption, qui est conditionnee 
par les caractdres chimiques et physico- chimiques de 
30 1' implant; ces criteres doivent generalement etre 
parfaitement controles. 
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Le pTCP n'a pas encore evalue dans le 

comblement des rides (injection intradermique) • 
Cependant, de nombreuses applications dans les tissus 
mous ' (parodontie, regeneration tissulaire guidee) et dans 
5 les tissus osseux ont mis en evidence la bonne tolerance 
du PTCP, tant chez 1' animal que chez l'homme. Des 
formulations d' application topique ont 6t€ testees chez 
le rat. Celle-ci n'a pas mis en evidence de phenomene 
d' irritation, de sensibilisation. 
10 Apres implantation, le mat§riau est le siege 

d'une dissolution extracellulaire et d'une degradation 
d'origine cellulaire. 

Une etude d' implantation chez le rat a ete menee 
pendant 3 mois pour evaluer les effets des formulations 
15 selon 1' invention en injection intradermique. Celles-ci 
ont montr£ la parfaite innocuite du produit au cours et 
au decours de 1' injection (aucune douleur, aucune 
irritation) . Une etude histologique a demontre apres 
implantation sous cutante apres un recul de 3 mois, 
20 aucune lesion macroscopique quelque soit les 
concentrations en PTCP utilisees. 

Des reactions inf lammatoires a corps etranger non 
specifiques sont observ£es en accord avec les donndes de 
la litterature. De plus celles-ci, localisees uniquement 
25 au contact du materiau, demontrent la parfaite tolerance 
du produit teste. Aucune abc£dation ou necrose tissulaire 
n'a &t€ observee autour de ces implants. 

• A un mois, on observe une capsule tissulaire 
conjonctive, vascularisSe entourant 1' implant. Cette 
30 capsule est constitute principalement de cellules 
conjonctives, macrophages, lymphocytes, cellules gtantes 
a corps etranger et de mastocytes. 
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• A 3 mois, on note une nette diminution de la 
densite cellulaire de la capsule conjonctive, ainsi que 
son epaisseur traduisant une diminution de 1'intensite de 
la reaction inf lammatoire au fur et k mesure que 
5 1' implant se degrade (environ 50% a 3 mois ce qui prouve 
que le produit aura totalement disparu entre 8 et 16 mois 
selon les modules de degradation connus) . Seul le nombre 
de mastocytes reste inchange. Par contre, on remarque une 
augmentation du depot de fibres de collagdne. 

10 Rationnel de d^veloppement 

Les differentes formules ont ete evaluee avec et 
sans xanthane puis ont ete soumises & des cycles 
d'autoclavage (121°C 20') afin d'£valuer 1' influence du 
xanthane sur la stabilisation de suspension. Une partie 

15 de ces preparations ont 6t€ formulees a partir d'eau pour 
preparations injectables, d'autres a partir de solution 
de chlorure de sodium a .0,9% afin de mesurer 1' incidence 
d'une solution saline sur la viscosite des gels prepares 
apres un cycle de sterilisation par la vapeur. Ces etudes 

20 ont permis de reveler le tres bon pouvoir de suspension 
du xanthane ainsi qu'une meilleure resistance a la 
chaleur en presence d'une solution saline concentree a 
0,9%. Les documents de donnees de stabilite actuelle ou 
pre stabilite confirment une stabilite des suspensions 

25 autoclavees preparees avec 0,5% et 0,6% de xanthane dans 
un gel d'acide hyaluronique & 2%. 

Le xanthane s f oppose a la sedimentation des 
dispersions en raison de son seuil d'ecoulement (ou 
contrainte de cisaillement) tr£s elev£. Cette 

30 caracteristique, et la viscosite induite sont bien 
superieures k celles des gommes vggetales (guar, 
caroube) , des celluloses greffees, ou des alginates. 
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La propriete fondamentale du xanthane est son 
action de controle de la rheologie des systemes aqueux et 
son effet stabilisant des systemes multiphasiques aqueux, 
qu'il s'agisse de stabiliser un liquide (Emulsions), un 
5 solide (suspensions) , ou un gaz (mousses) . 

Le comportement rh^ologique du xanthane a par 
ailleurs comme caracteristique une pseudo plasticite 
elevee, soit un comportement visqueux reversible au 
cisaillement, superieure a celle des polysaccharides 
10 comme l'acide hyaluronique cite ci-dessus. 

II presente une resistance a l'hydrolyse 
enzymatique y compris des galactomannanases, amylases, 
cellulases , pect inases , proteases... 

Toutes ces caracteristiques font du Xanthane un 
15 adjuvant de choix pour les formulations injectables a 
visee esthetique et dermatologique . 

Nous revendiquons 1 'utilisation du Xanthane pour 
les preparations injectables k visee esthetique et 
dermatologique et plus generalement comme agent de 
20 formulation dans les preparations injectables dans le 
domaine de la medecine humaine et animale. 
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REVENDICATIONS 

1. Proc^de d' utilisation dans un implant 
injectable par voie sous-cutanee ou intradermique dans le 

5 tissu fibreux d'au moins un compose thixotrope 
biodegradable ayant des proprietes pseudoplastiques, de 
preference d'au moins un compose thixotrope bioresorbable 
ayant des proprietes pseudoplastiques, de fagon encore 
plus preferee d'au moins un compose thixotrope ayant des 
10 proprietes pseudoplastiques a base de gomme de xanthane. 

2. Implant injectable par voie sous-cutanee ou 
intradermique dans le tissu fibreux comprenant au moins 
un compose thixotrope biodegradable ayant des proprietes 
pseudoplastiques, de preference d'au moins un compose 

15 thixotrope bioresorbable ayant des • proprietes 
pseudoplastiques, de fagon encore plus preferee d'au 
moins un compose thixotrope ayant des proprietes 
pseudoplastiques a base de gomme de xanthane. 

3. Implant injectable par voie sous-cutanee ou 
20 intradermique dans le tissu fibreux, comprenant des 

microparticules d'au moins un compose de ceramique 
biocompatible en suspension dans au moins un fluide 
vecteur, ledit implant etant caracterise en ce que 
lesdites microparticules sont biodegradables et ont une 

25 taille de 10 a 80 /zm, de preference de 15 a 50 /an, ledit 
compost de ceramique comprenant au moins un element 
choisi dans le groupe forme par le phosphate tricalcique 
(£TCP) et les produits biphases (BPC) qui comprennent de 
l'HAP et du j3TCP en proportion variable, de preference 

30 ledit element etant du £TCP, et en ce que ledit fluide 
vecteur comprend au moins un compose £ base d'acide 
hyaluronique et au moins un compose thixotrope 
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biodegradable ayant des proprieties pseudoplastiques, de 
preference d'au moins un compose thixotrope bioresorbable 
ayant des proprieties pseudoplastiques, de facjon encore 
plus preferee d'au moins un compose thixotrope ayant des 
5 proprietes pseudoplastiques a base de gomme de xanthane. 

4. Implant injectable selon la revendication 
precedente tel que ledit compose de ceramique comporte 
generalement une surface specif ique de 0,5 m 2 /g & 
100 m 2 /g, de preference de 2 m 2 /g a 27 m 2 /g. 

10 5. Implant injectable selon 1'une des 

revendications 3 ou 4 tel que les microparticules sont 
bioresorbables, une fois 1' implantation effectuee dans le 
tissu fibreux, dans un delai de 2 a 36 mois, de 
preference de 3 a 24 mois, et de fa<?on encore plus 

15 pref^rSe de 4 a 18 mois. 

6. Implant injectable selon l'une des 
revendications 3 & 5 tel que les microparticules sont 
pr^sentes dans le fluide vecteur dans une proportion 
poids/ volume strictement super ieure a 0% et infer ieure & 

20 15%, de preference de 2 a 12%. 

7. Implant injectable selon l'une des 
revendications 3 & 6 tel que le fluide vecteur de 
1 ' implant est un gel biocompatible de preference 
bioresorbable . 

25 8. Implant injectable selon l'une des 

revendications 3 a 7 tel que le compose a base d'acide 
hyaluronique comprend en majeure partie de l'acide 
hyaluronique . 

9. Implant injectable selon la revendication 

30 precedente tel que ledit compose a base d'acide 
hyaluronique comprend de l'acide hyaluronique de masse 
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mol£culaire superieure & un million de daltons, de 
preference de un million & cinq millions de daltons. 

10. Procede de preparation d'un implant 
injectable selon l'une des revendications 3 a 9, 

5 comprenant les etapes suivantes : 

- on prepare dans une £tape prealable un compose 
de ceramigue biocompatible sous forme de microparticules 
defini selon la revendication 1, 

- on prepare dans une autre 6tape, independamment 
10 de l'etape prealable precedente, une solution d'un fluide 

vecteur comportant au moins un compose k base d'acide 
hyaluronique et au moins un compose thixotrope 
biodegradable ayant des proprietes pseudoplastiques, 

- on introduit ensuite le compost de ceramique de 
15 l'etape prealable dans le fluide vecteur de 1' autre 

etape, dans une etape finale, de manidre a obtenir une 
suspension essentiellement homogene . 

11. Implant injectable selon la revendication 2 
ou selon 1'une des revendications 3 a 9 se presentant 

20 sous la forme d'une seringue pre-remplie pr§te & 
l'ernploi, d'un flacon pre-rempli pr§t a l'emploi, ou d'un 
lyophilisat a reconstituer • 

12. Kit de mise en oeuvre extemporanee d'un 
implant injectable selon la revendication 2 ou selon 

25 l'une des revendications 3 a 9 comprenant dans une 
premiere partie le compose de ceramique et dans une 
seconde partie le fluide vecteur. 

13. Utilisation d'un implant injectable selon la 
revendication 2 ou selon l'une des revendications 3 a 9 

30 pour le comblement de rides et/ou ridules et/ou 
depressions cutanees et/ou cicatrices, comprenant 
1' injection sous-cutanee d'un tel implant. 
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